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국문요약
연구배경 및 목적: 혈중 비타민 D의 농도는 많은 연구를 통해 유방암, 대장암, 
대장용종 등의 암성, 결절성질환의 발병과 연관이 있다고 알려져 있으며, 최근 
폐경 전 여성에서 자가면역 갑상선질환과 연관성이 있음이 보고되었다.  그러나 
우리나라의 여성암의 높은 발생율을 보이는 갑상선에 생기는 양성/악성 종양의 
발생과 혈청 비타민 D의 연관성 및 인과관계는 명확하게 알려지지 않았으며, 국
외에서 발표된 기존의 연구들은 일부 상반된 결과를 보이고 있다.  본 연구는 
폐경 전 여성의 혈중 비타민 D 수준을 비교하고, 혈중 비타민 D 농도와 연령에 
따른 갑상선 결절 유병률을 분석하기 위해 수행되었다. 
연구방법: 2015년부터 2016년 4월까지 검진을 위해 인천의 내과의원을 방문한 
사람가운데, 혈중 비타민 D 수준을 측정하고 갑상선 초음파를 시행한 사람 중에
서 무작위로 추출한 123명을 대상으로 갑상선결절의 유병률을 조사하였다. 비타
민 D 검사를 위해 8시간 이상 공복상태에서 채혈하였고, 혈청 25(OH)D3는 
Liaison XL장비(DIASORIN, USA)로, Liaison 25-(OH) Vitamin D Total 측정
키트를 통해 측정하였다. 혈청 25(OH)D3수치에 따라 대상자를 비타민 D 결핍
(<10ng/㎖), 불충분(11-29 ng/㎖), 충분(>30ng/㎖)로 분류하여, 추후분석에 사용
하였다. 갑상선 초음파상 단순 낭종을 제외한 양성 혹은 악성으로 보이는 종양
이 있는 경우는 세침흡인조직검사(Fine Needle aspiration)를 시행하여 암을 확
진하였고, 타병원에서 시행한 경우에는 의료기록으로 암을 확인하였다. 갑상선 
기능은 Modular Analytics (Roche, Germany)를 사용하여 트리요오드티로닌
(T3), 유리티록신(freeT4), 갑상선 자극호르몬(TSH)으로 측정하였고, 면역적 갑
상선질환의 유무를 확인하기 위해 Modular analytics (Roche, Germany, 키트명 
:Anti-TPO)로 항TPO 항체(anti-TPO antibody) 검사를  시행하였다. 
연구결과: 혈중 비타민 D가 결핍인 경우(<10ng/㎖)에 갑상선 결절의 유병률이 
높아지는 것을 확인하였다(P=0.016). 연령대가 높을수록 결절 유병률(P=0.042)
과 결절 위험도도 증가되었다(OR=1.072, CI=1.009-1.135, P=0.022).  결절이 
있는 그룹에서 결절이 없는 그룹에 비해 평균 비타민 D 수준이 더 낮은 것으로 
확인되었지만(14.28 vs 12.75 ng/㎖), 두 그룹간의 통계적인 유의한 차이는 없었
다.
요약: 폐경 전 여성에서 비타민 D가 결핍일 때 갑상선결절 유병률이 높은 것을 
확인하였다. 또한 연령의 증가에 의한 갑상선 결절 유병률이 높았다. 본 연구 결
과를 토대로 향후 대규모 관찰연구 또는 전향적인 중재연구를 통해 갑상선 종양
질환에서 비타민 D의 역할을 더 명확히 확인할 필요가 있다고 사료된다. 
중심단어: 비타민 D, 갑상선종양, 갑상선결절, 폐경
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제1장 서 론
  비타민 D는 태양광을 통해 피부에서 provitamin D3에서 Previtamin D3로 바
뀐 후에 이것이 음식과 함께 비타민 D3로 바뀌게 되고, 이는 간에서 
25-hydroxylase(CYP2R1)의 대사를 거쳐 25(OH)D3로 변화되게 된다. 이렇게 
형성된 25(OH)D3는 신장에서 l,25(OH)2D3로 변화되는데, 이것은 부갑상선 호
르몬(PTH), 인산염(phosphate) level, 1a-수산화효소(1a-hydroxylase)등의 효소
적인 조절을 받게 된다.1)
  생성된 비타민 D의 작용은 크게 2가지로 대별할 수 있는데, fast pathway로 
알려져 있는 비 유전자형 경로는 voltage dependent calcium channel의 활성화
와 연관이 있고, 특히 칼슘이온(calcium ion), 인산(phosphorus)의 혈중농도 조
절, 부갑상선호르몬(PTH)을 유도함으로서 calcium ion의 level을 증가시키게 된
다.18)   1,25(OH)2D3은 신장에서 생성되는데 장의 칼슘 흡수를 조절하여 칼슘 
대사의 항상성을 조절하는 중요한 호르몬으로, 1,25(OH)2D3는 섭취된 칼슘의 흡
수를 증가 시킨다. 이 과정은 비타민 D 수용체(이하 VDR)를 통해 매개되고, 
VDR은 장내에 주로 존재하여 장세포 내에서 calbindin의 합성을 증가시키며, 
장에서 칼슘 경로를 활성화시켜 세포 안으로 칼슘의 이동 유도, 결국 신장에서 
칼슘과 인의 배설을 감소하는데 작용하게 되어 뼈 미네랄화(bone 
mineralization)를 증가시켜 근골격계에 영향을 미치게 된다.6-7)13)14)하지만, slow 
pathway로 알려져 있는 유전자형 경로는 피부, 전림샘, 유방, 대장, 폐, 뇌조직, 
대식세포, 활성화된 T세포, B세포에서 1a-hydroxylase, 24-hydroxylase의 상호
작용을 통해서 비타민 D의 수준을 조절하게 된다.  이 경로를 거치는 활성형 비
타민 D는 뼈의 대사에 관여하지 않으며 비타민 D 수용체에 결합하여, 세포의 
성장 및 분화, 유전자 조절 등의 paracrine, autocrine 기능을 담당하게 된다.7)  
즉 1,25(OH)2D3는 면역세포들에서 세포분화를 유도하며, 특히 24-hydroxylase
의 활성과 매개하여 종양의 미세 환경(tumor microenvironment)에 영향을 미치
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게 되는데, 이 작용은 크게 종양세포의 성장을 저해하고, 분화를 유도하여 종양
세포의 자연사를 조장하며, 종양의 발생에 영향을 미치는 신생혈관 생성을 저해
하게 된다.5)
    무기질의 대사 유지에 중요하게 작용하는 장기인 뼈, 신장, 소장에 활성형 
비타민 D인 1,25(OH)2D3과 높은 친화도로 결합하는 비타민 D 수용체(VDR)가 
존재한다는 것은 이미 잘 알려져 있지만, 췌장, 뇌실질, 피부세포, 면역체계 등 
여러 조직에도 비타민 D 수용체가 있다는 것은5) 비타민 D가 골격계 외에도 다
른 여러 가지 병태생리과정에 관여할 것이라는 것을 예측할 수 있다.
  최근까지 비타민 D와 질병과의 관계에 대해 많은 연구가 있었는데,  비타민 
D의 연구는 주로 그 생합성적인 측면과 뼈와 연관된 골격질환에 국한되어 진행
되어 왔다. 비타민 D의 효과가 상기의 질환들에만 국한되지 않는 바, 비타민 D 
수치가 낮거나 VDR의 유전자적 변화가 있는 경우 골격계 질환 뿐 아니라 유방
암, 대장암, 전립선암 등의 악성 종양7-10), 고혈압6),당뇨병7),면역체계와 연관된 
질환 등이 증가한다는 보고들이 있다.8) 그리고 최근에는  비타민 D 결핍과 당
뇨병(type 1), 류마티스 관절염, 전신 홍반성 낭창, 다발성 경화증과 같은 자가면
역질환의 유병률 증가도 어느 정도 인과관계가 있다고 밝혀지고 있다..9),26)몇몇 
동물실험연구에서 비타민 D 보충은 다발 경화증, 제1형 당뇨병, 류마티스 관절
염과 같은 자가면역질환의 발생을 예방한다는 연구결과가 보고되기도 했다.10)이
와 같이 비타민 D의 역할은 칼슘 항상성 유지를 넘어 세포성숙, 분화, 성장, 세
포자멸사, 암세포에 대한 효과, 암 발생에의 영향 그리고 항자가면역효과를 포함
하는 것에 이르렀으며1),11-13)특히 비타민 D의 면역 조절 및 항암 효과에 있어서
의 역할은 최근의 연구들에서 주목 받고 있다.13)
  이전 연구들에서 비타민 D의 부족이 대장암의 발생과 연관이 있다고 보고하
였고2) 일정 농도이하의 비타민 D 결핍이 대장암의 발생율의 변화와 연관이 있
다고 하였으며17),18) 특히 Lappe 등은 대장암 및 유방암은 혈중 비타민 D의 농
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도와 연관되어 있음을 보고하였다.19) 최근 폐경 전 여성에서 자가면역 갑상선질
환과 연관성이 있음이 보고되었다.13)
 그러나 우리나라의 여성암 발생율의 1위를 보이는 갑상선에 생기는 양성/악성 
종양의 발생과 혈청 비타민 D의 관련성 및 인과관계는 명확하게 알려지지 않았
으며, 또한 국외에서 발표된 기존의 연구들은 일부 상반된 결과들을 보이고 있
다.14) 
 우리나라 성인의 비타민 D 부족의 현황을 보면, 4기 국민건강영양조사에서 나
타난 바와 같이 남성 47.3%, 여성 64.5%에서 비타민 D의 부족이 동반된 것으
로 보고되었고, 또한 비타민 D의 결핍증으로 진료 받은 환자 수는 2009년의 
2,027명에서 2013년 18,637명으로 최근 5년 사이 무려 10배 가까이 증가된 것
을 알 수 있다28) 
 한편, 2013년 국가 암정보 센터 통계를 보면, 남성의 경우는 위암이 17.8%, 대
장암이 14.6%, 폐암이 14.2%로 높은 발생율을 보이고 있지만, 여성은 갑상선 
암이 30.5%로 가장 높은 발생률을 보이고 있다. 특히, 남성의 갑상선암은 인구 
10만 명당 1999년의 2.3명에서 2013년에 28.8명으로 23.4%의 연간 변화율을 
보였으나, 여성의 경우 인구10만 명당 11.9명에서 2013년의 114.4명으로 그 연
간변화율이 20.9%로 높았다. 
  갑상선질환과 관련해서는 Kmiec 등이 보고한 것처럼 저비타민혈증
(hypovitaminosis)와 갑상선염 등의 갑상선질환의 발생과의 연관성이 주장된 바 
있고20), 또한 Chian 등의 보고에서 보는 바와 같이 MART-10(Vitamin D 유사
체)가 미분화 갑상선 암(anaplastic thyroid cancer)의 전이를 낮춤이 밝혀진 바 
있다. 또한 Vondra 등은 12.5ng/㎖이하의 비타민 D 저하가 자가면역성 갑상선
질환의 위험인자가 됨을 주장한 바 있다.21) 특히 우리나라의 경우 2013년 국가 
암정보 통계에서 보여주듯이 갑상선 암은 여성암의 발생에서 가파른 상승률을 
보이고 있지만, 한국인에서의 갑상선 종양 및 결절과 비타민 D와의 연관성에 관
한 연구는 미미한 상태이다.
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  따라서 본 연구는 우리나라 성인에게서 비타민 D 부족이 더 심각하다고 알려
져 있는 상황과 갑상선질환의 급격한 발생율 및 증가율에 주목하여, 폐경전 여
성의 비타민 D 농도와 갑상선질환, 결절, 악성 종양에 대한 연관성을 밝히고자 
수행하였다. 폐경이후에는 여성호르몬 변화에 따른 에스트로겐 감소가 칼시트리
올의 축적을 촉진하는 것으로 알려져 있으므로, 이 연구에서는 호르몬의 면역조
절과 비타민 D에 대한 영향을 배제하기 위해, 폐경전 여성에 대한 조사로만 대
상을 제한하였다. 
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제2장 연구대상 및 방법
1. 연구대상
인천시 소재 일차병원에서 2015년 1월 1일- 2016년 4월 30일 까지 내원한 
연령은 10대-50대 사이의 폐경전 여성으로 암, 만성간질환, 신장질환으로 치료
받거나 진단받은 적 없는 사람을 대상으로 하였다.  또한, 고용량의 칼슘제제, 
비타민 D 영양제, 갑상선호르몬제 등을 처방받거나 섭취하지 않은 158명을 대
상자로 선정하였고, 25수산화 비타민 D(25(OH)D3), Tri-iodo thyronine (T3), Free 
Thyroxine(free T4), 갑상선 자극호르몬 (TSH), 를 측정하고 갑상선 초음파를 시행한 
123명을 최종 연구대상으로 삼았다.  
  본 연구에 필요한 대상자수는 2013년 국민건강영양평가 자료에서 전체 여성
의 비타민 D의 평균이 18.6±6.0으로서 정상인 30ng/㎖보다 약 40% 감소되어 
있어서 P1을 0.4로 사용하였고, 문헌 고찰 결과 결절과 관련된 비타민 D의 감소
는 50%로 착안해서 P2를 0.5로 계산하면 예상 표본 수는 191명이었으나, 실제




2.1 일반적 특성에 대한 조사
   먼저 의원에 내원하면서 작성한 접수증을 바탕으로 성, 나이를 확인하였고, 
문진을 통하여 대상자의 나이를 재확인 하였으며, 폐경 여부를 조사하였다. 그
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리고 치료중인 질병이 있거나 복용중인 만성질환 약물 또는 고용량 캴슘과 고
용량 비타민 D를 복용하는지 확인하였고, 갑상선 질환으로 진단받았거나 갑상
선호르몬제 복용여부를 확인하여, 이에 해당될 때는 연구 대상자에서 우선적으
로 제외하였다.
   연령은 주민등록상 계산된 만 나이와 대상자가 직접 기입한 실제 만나이로 
재확인 하였다. 각 연령은 30세 이하와 31세부터 40세, 41세부터 50세까지 세 
그룹으로 분류하였다. 또한 갑상선 초음파를 실시하여 결절이 있는 경우와 비
결절로 분류하였다.
2.2 혈중 비타민 D 측정
식품중의 비타민 D 함량이 낮기 때문에 음식을 통한 섭취는 제한적일 수밖
에 없다. 인체의 비타민 D 영양 상태는 식이 섭취 보다는 자외선에 의한 피부 
내 합성에 의해 주로 결정되게 되고 이러한 인체의 비타민 D의 영양 상태는 간
에서 수산화과정을 거친 25(OH)D3의 혈중 농도로 평가할 수 있다. 
비타민 D 검사를 위해 8시간 이상 공복상태에서 채혈하였고, 혈청 
25(OH)D3는 Liaison XL장비 (DIASORIN, USA)를 사용하여 측정 키트는 
Liaison 25-(OH) Vitamin D Total로 측정하였다.  혈청 25(OH)D3수치에 따
라 비타민 D 결핍( <10ng/㎖), 불충분(11-30 ng/㎖), 충분( >30ng/㎖)로 기술
하였다1). 
2.3 갑상선 기능검사
혈청 antiTPO Antibody(항TPO항체) 농도는 Modular analytics (Roche, 
Germany, 키트명 :Anti-TPO) 로 측정하였고 이의 기능적 민감도는 30U/㎖로 
30U/㎖이상이었을 때 양성으로 판정하고, 30U/㎖이하를 음성으로 판정한다.  
또한 갑상선 기능검사를 위해 사용된 Tri-iodo thyronine (T3), Free Thyroxine (free 
- 7 -
T4), 갑상선 자극호르몬(TSH)도 상기 장비, 즉 Modular Analytics (Roche, 
Germany)를 사용하여 측정하였으며, 정상 범위를 이용하여 적정도를 판정하였
다.(T3 :0.8-2.0 ng/㎖, free T4 : 0.93-1.70 ng/dL, TSH : 0.27-4.20 uIU/㎖)
2.4 초음파 검사
   갑상선 결절 유무를 파악하기 위해 실시한 갑상선 초음파 검사는 선형 고주
파 (4-12MHz) 탐색기가 장착된 General Electric P6 Premium장비를 사용하여 
시행하였고, 모든 경우에서 갑상선의 종 횡단 실시간 촬영을 하였으며, 만성 갑
상선 실질의 질환은 초음파에서 불균일한 실질의 초음파 에코 발생도를 보이는 
경우로 정의하고 이에 대해 기술하였다. 
  갑상선 초음파상 단순 낭종을 제외한 양성 혹은 악성으로 보이는 종양이 있는 
경우는 세침흡인조직검사(Fine Needle aspiration)를 시행하여 암을 확진하였고, 
타병원에서 시행한 경우에는 의료기록으로 암을 확인하였다.
  흔히 갑상선 결절의 악성과 양성의 감별에 이용하는 기준으로는 결절 내부의 
에코, 미세석회화 유무, 가장자리 소견, 종괴 주변의 달무리(halo), 종괴 에코의 
균질성, 도플러 혈관 패턴, 주변 림프절 종대 등의 소견이 있으나, 양성과 악성
에서 중복되는 경우가 많고, 더구나 결절이 커지면서 2차적인 변성 (출혈, 석회
화, 낭성 변화)등이 있을 수 있어 감별이 어려운 경우가 있다.1),21)
  본 연구에서는, 단순낭종이나 자가면역성 갑상선질환에 의한 다엽성 변화, 콜
로이드 낭종을 제외한 갑상선 결절 내의 미세석회화가 동반되어 있거나, 석회질
의 바깥쪽으로 불규칙한 모양의 종괴가 있는 경우, 종단열이 횡단열보다 큰 저
에코성 병변, 병변 경계가 불확실하게 그려지는 결절, 도플러상 주변부 패턴보다




  연속성 변수들은 평균(± 표준편차 혹은 표준오차)로 기술하였고 범주형 변수
들은 수(백분율)로 기술하였다. 연속형 변수들은 독립표본 T검정 및 일원분산분
석을 이용하여 비교하였고, Fisher 방법으로 사후검정을 시행하였다.  범주형 변
수들의 비교는 카이제곱검정(양측성)을 이용하였다. 비타민 D 수치에 따른 갑상
선 결절의 발생에 대한 유병율을 비교하는 데에는 Cochran-Armitage추세검정
을 사용하였다. 모든 P 수치는 양측성이며 0.05 미만일 때 통계학적으로 유의한 
것으로 하였다. 통계학적 분석을 위하여서는 SPSS(ver.20)을 사용하였다. 
  로지스틱 회귀분석을 위해, 결절 여부(비결절, 결절)을 예측하기 위한 독립 변
인으로 우선 비타민 수치와 연령을 사용하였고, 나이와 비타민 D 수치는 연속
형, 갑상선 기능은 정상, 비정상으로 구분하여 분석했다. 
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제3장 연구 결과
1. 대상자의 일반적 특성 
  
  수집한 대상자 158명 중 본 연구의 포함조건에 해당하는 폐경 전 여성은 123
명으로, 30세 미만은 17명(13.8%), 31-40세는 67명(54.5%), 41-50세는 39명
(31.7%)이었다. 전체 대상자의 비타민 D의 평균수준은 13.70ng/㎖이었고, 결절
이 없는 그룹은 평균 14.28ng/㎖ 이며, 결절이 있는 그룹은 그보다 좀 낮은 
12.75ng/㎖였다<표1>.  30세 미만의 평균은 12.54ng/㎖, 31-40세는 13.59ng/
㎖, 41-50세는 14.40ng/㎖ 였고, 연령대별로 혈중 비타민 D 수치는 통계적으로 
유의미한 차이는 없었다(P=0.592)(data not shown).
 
  30세 미만 여성에서 비타민 D 결핍은 6명(35.3%), 비타민 D 불충분은 11명
(64.7%)이었고, 31-40세 여성은 비타민 D 결핍은 21명(31.3%), 비타민 D 불충
분은 45명(67.2%)이었으며, 41-50세도 비타민 D 결핍은 12명(30.3%), 비타민 
D 불충분은 24명(61.5%)이었다. 모든 연령대에서 비타민 D가 불충분한 경우는 
60% 이상으로 가장 많았고, 결핍이 30% 이상이었으며, 충분인 경우는 31-40세
에 1명, 41-50세에 3명으로 극소수에 불가했다<표2>.
  
  대상자 123명 중 갑상선 결절이 있는 경우는 50명(40.7%)이었다. 연령대별로 
살펴보면, 30세 미만에서 17.7%, 31-40세에서 41.8%, 41-50세에서 48.7%의 
비율로, 연령대가 높아짐에 따라 결절 유병률이 높아졌지만, 통계적으로 유의한 
차이는 없었다(P=0.091).  
  비타민 D 수치에 따른 결절 유병률은 결핍인 대상자에서 61.5%, 불충분일 때
는 28.75%로, 통계적으로 유의미한 차이가 있었다(P=0.001)<표1>. 그러나, 비타
민 D수준이 정상인 대상자에서 유병률이 75%로 높지만, 정상수준인 대상자가 4
명에 불과하여 통계적인 해석에는 무리가 있다고 사료된다.
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Age (year)1)
  Vitaman D2) :  N (%) 16-30 31-40 41-50 P value 
          Deficient 6 (35.3) 21 (31.3) 12 (30.8)
          Insufficient 11 (64.7) 45 (67.2) 24 (61.5) 0.437
          Sufficient 0  1 (1.5)  3 (7.7)
Total 17 (100) 67 (100) 39 (100)
<표1> 대상자의 갑상선 결절 유병률과 비타민 D 수준에 따른 분포
Non-Nodule 
group  
Nodule group  Total subjects P value
Total subjects : N(%) 73 (59.3) 50 (40.7) 123 (100)
Age(year)1) : N(%)
16-30 14 (82.3) 3 (17.7) 17 (100)
31-40 39 (58.2) 28 (41.8) 67 (100) 0.091
41-50 20 (51.3) 19 (48.7) 39 (100)
Vitamin D2)(ng/㎖) : N(%)
         Deficient   15 (38.5) 24 (61.5) 39 (100)
         Insufficient 57 (71.25) 23 (28.75) 80 (100) 0.001
         Sufficient 1 (25.0) 3 (75.0) 4 (100)
VitaminD3) (ng/mL):mean±SD 14.28±5.38 12.75±7.51 13.70±6.35 0.190
1) ANOVA test was used for comparison
2) Vitamin D status: Deficient ( <10ng/㎖ ), Insufficient(11-29ng/㎖), Sufficient ( >30ng/㎖)
3)  t-test was used for comparison between 2 group
<표2> 연령대별 비타민 D 수준에 따른 대상자의 분포 
1) Chi2 test was used for comparison
2) Vitamin D status: Deficient ( <10ng/㎖ ), Insufficient(11-29ng/㎖), Sufficient ( >30ng/㎖)
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2. 비타민 D 및 갑상선 기능과 갑상선결절의 관련성
 
  대상자 123명 중에서는 비타민 D 수준에 따라 갑상선 결절의 유병률을 비교
해 보면, 비타민 D가 불충분(11-29ng/㎖)한 대상자에서 비타민 D가 결핍
(<10ng/㎖ )인 대상자보다 갑상선 결절 위험이 약 0.25배 낮았다(OR=0.25, 
CI=0.11-0.57). 비타민 D가 충분(>30ng/㎖)한 대상자는 오히려 결절위험도는 
더 높았다(OR=1.88, CI=0.18-19.73). 이는 혈중 비타민 D가 충분한 대상자의 
수가 4명이었고, 그 중 3명이 결절이 있었으므로, 통계적인 해석에 제한점이 있
다고 사료된다. 연령에 따른 결절 유병률은 연령대가 높아질수록 결절이 많아지
는 경향이었고, 30세 이하인 대상자에 비해 41-50세는 약 4.43배 결절 유병률
이 높았다(OR=4,43, CI=1.10-17.91)<표3>.
 
  대상자의 혈중 T3, free T4, TSH를 측정하여, 갑상선 기능을 확인하였다.  
T3(0.8-2.0ng/㎖), free T4(0.93-1.70ng/dL), TSH(0.27-4.20uIU/㎖)가 모두 정
상범위에 있는 경우는 대상자 123명 중 66명(53.7%)이었고, 이 가운데 결절이 
있는 경우는 35명(53%)이었다. 갑상선기능이 정상인 66명중 비타민 D 수준과 
연령대에 따른 유병률은 통계적으로 유의미한 차이가 없었다<표3>. 
  갑상선 기능이 비정상인 경우는 갑상선 기능(T3, free T4, TSH)검사결과 결
측 24명(19.5%)은 제외하고, 3가지 검사 중 1가지 이상에서 정상 수치를 벗어
난 대상자로 123명중 33명(26.8%)이었고 그중에서 결절은 10명(30.3%)에게서 
발견되었다. 이 가운데 비타민 D가 결핍일 때, 결절이 있는 대상자는 4명
(44.4%), 비타민 D 불충분일 때 6명(25%)로 대상자 수가 너무 적기에, 통계적 
유의한 차이는 없었다(P=0.400). 연령별 유병률도 30세 미만이 25%, 31-40세





Nodule group Total OR 95% CI
P-value
1)
Total Subjects 73 (59.3) 50 (40.7) 123 (100)
Vitamin D2)
      Deficient 15 (38.5) 24 (61.5) 39 (100) 1.00
0.016      Insufficient 57 (71.25) 23 (28.75) 80 (100) 0.25 0.11-0.57
      Sufficient 1 (25.0) 3 (75.0) 4 (100) 1.88 0.18-19.73
Age(year) 
16-30 14 (82.3) 3 (17.7) 17 (100) 1.00
0.04231-40 39 (58.2) 28 (41.8) 67 (100) 3.23 0.85-12.34
41-50 20 (51.3) 19 (48.7) 39 (100) 4.43 1.10-17.91
Normal Thyroid
function 
31(47.0) 35 (53.0) 66(100)
Vitamin D2)
      Deficient  7 (30.4) 16 (69.6) 23 (100) 1
0.349      Insufficient 24 (60.0) 16 (40.0) 40 (100) 0.31 0.10-0.93
      Sufficient 0  3 (100)  3 (100)
Age(year)
16-30  7 (100) 0  7 (100)
0.01831-40 15 (42.9) 20 (57.1) 35 (100) 1
41-50  9 (37.5) 15 (62.5) 24 (100) 1.32 0.45-3.83
<표 3> 비타민 D 수준과 갑상선 기능에 따른 결절 유병률 비교
Abnormal thyroid3)
Function
23(69.7) 10 (30.3) 33 (100)
Vitamin D2)
      Deficient  5 (55.6)  4 (44.4)  9 (100)
0.400      Insufficient 18 (75.0)  6 (25.0) 24 (100)
      Sufficient 0 0 0 
Age(year)
16-30 3 (75) 1 (25)  4 (100)
0.95431-40 14 (70) 6 (30) 20 (100)
41-50 6 (66.7) 3 (33.3)  9 (100)
All data are presented as Number of subjects (%)
1) Chi2 test was used for comparison
2) Vitamin D status: Deficient ( <10ng/㎖ ), Insufficient(11-29ng/㎖), Sufficient ( >30ng/㎖)
3) OR and 95% Confidence interval in Abnormal subgroup not performed due to low sample size
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3. 갑상선 기능과 갑상선 결절의 관련성
  대상자 123명중 갑상선 결절이 있는 대상자 50명(40.74%)의 평균 비타민 D 
수치는 약 12.75ng/㎖로 결절이 없는 14.28ng/㎖에 비해 낮았으나, 통계적인 유
의성은 없었다(P=0.190).  또한 결절 유무에 따라 갑상선 기능별 수치를 비교했
을 때, 결절이 있는 50명(40.7%)의 T3 평균은 약 1.17ng/㎖, free T4는 
1.41ng/dL, 갑상선 자극호르몬 TSH는 3.59uIU/㎖으로 비결절 73명(59.3%)과 
통계적 유의한 차이가 없었다<표4>.
 
  갑상선 기능이 모두 정상인 66명을 대상으로, 갑상선 기능과 비타민 D 수준
을 비교했을 때, 결절이 있는 35명(53.0%)의 비타민 D 수치는 13.76ng/㎖, T3 
평균수치는 1.04ng/㎖,  free T4는 1.24ng/dL,  TSH는 1.94uIU/㎖로, 비결절 
31명(47.0%)과 유의한 차이가 없었다<표4>.    
  항TPO 항체검사를 실시한 53명중 양성( >30U/㎖)은 19명(35.8%), 음성( 
<30U/㎖)은 34(64.2%)명이다. 이 가운데 갑상선 기능(T3, free T4, TSH)이 정
상인 대상자는 35명이었고, 35명 중 양성은 8명(22.9%), 음성은 27명(77.1%)이
었다.  53명중 항TPO항체가 음성이었던 34명(64.2%)은 양성인 경우보다 오히
려 갑상선 결절의 위험이 5.3배 높았다(OR=5.3, CI=1.545-18.20), 그러나, 갑
상선 기능이 정상인 대상자들에서는 항TPO항체 수준에 따라 결절 유병률에 차
이가 없었다<표5>. 
  항TPO항체가 양성인 경우, 혈중 비타민 D수치는 11.76ng/㎖로 음성일 때와 
통계적으로 유의한 차이가 없었고(P=0.223), 갑상선 기능이 정상인 경우도 비타
민 D 수치에 유의한 차이는 없었다(P=0.365)<표5>.
 갑상선 저하증을 보인 5명의 비타민 D 평균수치는 11.26±4.104ng/㎖ 이고, 
갑상선 항진증인 8명의 비타민 D의 평균수치는 더 높은 14.36±5.556ng/㎖이
고, 갑상선암으로 확진 받은 6명의 비타민 D는 16.51±10.96ng/㎖으로, 비타민 
D수치 차이에 통계적 유의성은 없었다(P=0.307)(data not shown).
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Total subjects : N (%) 18 (34.0) 35 (66.0)
> 30U/㎖ (+) 11 (57.9) 8 (42.1) 1 11.76± 3.64
0.223
< 30U/㎖ (-) 7 (20.6) 27 (79.4)) 5.304(1.545-18.20) 13.74 ± 6.40
Normal Thyroid
Function3) : N (%) 9 (25.7) 26 (74.3)
> 30U/㎖ (+) 4 (50) 4 (50) 1 11.54 ± 39.82
0.365
< 30U/㎖ (-) 5 (18.5) 22 (81.5) 4.40(0.810-23.9) 13.96 ± 7.08
<표4> 갑상선 결절유무에 따른 갑상선 기능비교
Non-nodule group Nodule group P value1)
Total subjects 
      Vitamin D(ng/㎖) 14.28 ± 0.633) 12.75 ± 1.06 0.190
      T32)(ng/㎖) 1.25 ± 0.12 1.17 ± 0.11 0.190
      Free T42) (ng/dL) 1.46 ± 0.15 1.41 ± 0.15 0.838
      TSH2) (uIU/㎖) 3.03 ± 0.54 3.59 ± 1.70 0.726
Normal thyroid Function
subjects 
      Vitamin D(ng/㎖) 13.79 ± 0.84 13.76 ± 1.50 0.988
      T32) (ng/㎖) 1.06 ± 0.04 1.04 ± 0.03 0.742
      Free T42)(ng/dL) 1.24 ± 0.02 1.24 ± 0.031 0.894
      TSH2)(uIU/㎖) 1.95 ± 0.13 1.94 ± 0.17 0.944
All data are presented as mean±SE
1) Comparison of vitamin D level between Thyroid nodule positive vs negative group :t-test was 
applied
2) Reference range of Thyroid Function: T3(0.8-2.0ng/mL), free T4(0.93-1.70ng/dL), 
TSH(0.27-4.20uIU/mL)
<표5> 항TPO항체 수준에 따른 결절 유병률
1) Logistic analysis was applied, 95% CI: 95% confidence interval
2) Comparison of vitamin D level between antiTPO positive vs negative group : t-test was 
applied.
3) Normal thyroid Function : all component (T3, freeT4, TSH) are within nomal limits.
  Reference range of Thyroid Function :  T3(0.8-2.0ng/mL), free T4(0.93-1.70ng/dL),    
                                        TSH(0.27-4.20uIU/mL)
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  로지스틱 회귀분석을 사용하여 나이, 항TPO항체, 갑상선 기능, 비타민 D 수
치의 증가에 따른 갑산선 결절의 교차비를 구하였다. 갑상선 결절 위험도를 예
측하기 위해 갑상선 결절유무를 종속변수로, 비타민 D 수치와 연령, 그리고 갑
상선 기능을 독립변수로 사용하였다. 연령과 비타민 D 수치는 연속변수로, 갑상
선 기능은 정상, 비정상으로 구분하였다.
  연령이 감소함에 따라, 비타민 D 수준이 증가함에 따라 갑상선 결절 위험이 
감소하는 경향이 있었으나, 통계적인 유의성이 없었다. 그리고 연령과 비타민 D 
수준을 보정하여 갑상선 기능에 따른 갑상선 결절 위험도를 분석한 결과 통계적
으로 유의한 차이가 없었다<표6>.
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S.E P  value OR 95% CI1)
Model 12)
Age(year) 0.069 0.030 0.022 1.072 1.009-1.135
Vitamin D(ng/㎖) -0.044 0.031 0.137 0.957 0.88-1.015
Model 23)
Age(year) 0.106 0.065 0.106 1.112 0.98-1.26
Vitamin D(ng/㎖) -0.073 0.062 0.238 0.929 0.82-1.05
T34)(ng/㎖) -0.183 1.643 0.911 0.832 0.03-20.84
FreeT44)(ng/dL) -0.513 1.218 0.674 0.599 0.06-6.51
TSH4) (uIU/㎖) 0.969 0.875 0.268 2.636 0.47-14.65
Anti-TPO 
Antibody(U/㎖)
1.492 0.765 0.051 4.448 0.99-19.93
1) Logistic analysis was applied, 95% CI: 95% confidence interval
2) Model 1 : Logistic analysis with age, Vitamin D
3) Model 2 : Logistic analysis with all variables.
4) Thyroid function was categorized as normal vs abnormal.
   Reference range of Thyroid Function :  T3(0.8-2.0ng/mL), free T4(0.93-1.70ng/dL), 
                                         TSH(0.27-4.20uIU/mL)
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제4장 고  찰
  비타민 D는 체내에서 합성되는, 단순한 비타민 보다는 내분비 기능뿐만 아니
라 자가분비(autocirine)와 측분비(paracrine) 기능을 가지는 호르몬으로 볼 수 
있으며, 이에 따른 세포 면역 조절기전에 의해서 종양과 체내 면역체계의 조절 
기전에 영향을 가져오게 된다. 
  2013년 한국인 평균은 20-29세인 경우 16.4ng/㎖, 30-39세는 18.2ng/㎖, 
40-49세 19.5ng/㎖였고, 남성은 21.5ng/㎖로 여성의 18.6ng/㎖ 보다 높은 편이
라고 보고되었다.15)  본 연구 대상자의 평균은 13.9ng/㎖ 으로 한국인 여성 평
균보다 4.7ng/㎖정도 더 낮은 데, 그 이유로서 비타민 D 결핍증으로 내원하는 
환자가 매년 증가하는 추세28)라는 점과 본 연구의 대상자가 병원에 검사 목적으
로 내원한 사람으로 이미 비타민 D 결핍증상을 가지고 있었을 가능성이 있다.
  최근의 연구 중에서, 수술 전 혈중 비타민 D의 낮은 농도를 보였던 갑상선 유
두암 환자들에서 더 중증의 임상양상과 성적을 보였다는 보고가 있었고, 비타민 
D의 수준은 암의 크기가 1cm미만이고 45세 이하의 환자 군에서 더 높았으며, 
비타민 D 수치가 증가될수록 임파선 침범의 정도가 줄었음을 밝힌 바 있다.16) 
그러나 갑상선 결절과 종양간의 비타민 D 결핍의 정도는 차이가 없다는 상반된 
최근 논문도 발표된 바 있다.29)  그러므로 여성에서 갑상선암과 비타민 D 결핍
증이 증가하는 추세에 있는 한국인의 대한 본 연구가 필요하다고 판단하였다. 
  이 연구는 내과의원에 건강검진을 목적으로 내원한 사람 중 폐경 전 여성을 
대상자로 선정하여 비타민 D의 혈중 농도와 갑상선 결절 상태를 알아보고, 연령
에 따른 25(OH)D3 차이와 갑상선 종양의 발생과의 인과관계에 대해 살펴본 연
구이다. 일반적으로 비타민 D 수치는 체질량 지수, 나이, 성별, 계절적인 변화에 
영향을 받는 것으로 알려져 있는데, 본 연구에서는 25(OH)D3 수치를 10ng/㎖
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이하를 결핍으로 30ng/㎖이하를 불충분, 30ng/㎖이상을 충분으로 분류하였다. 
  폐경 전 여성 123명 중 갑상선 결절이 발견된 50명과 결절이 없는 73명을 비
교해 본 결과 비타민 D의 수치 차이는 12.75ng/㎖ 와 14.28ng/㎖로  결절이 발
견된 대상자가 1.53ng/㎖정도 수치가 좀 더 낮았다.  비록 적은 수였으나 갑상
선암으로 확진 받은 6명의 비타민 D 평균수치(16.51ng/㎖)가 전체 평균수치
(13.70±6.35)보다 높았다. 상반된 결과이므로 후속 연구로 갑상선 악성종양과의 
연관성을 분명히 하기 위해 추적관찰 및 전향적 연구를 할 필요가 있다.
 비타민 D 결핍인 경우에 갑상선 결절 유병률이 61.5%로 더 높았고, 비타민 D 
불충분일 때, 결핍보다 약 0.25배로 결절 위험이 낮았으나  로지스틱 회귀분석
에서 통계적인 유의성은 없었다.  연령에 따른 결절 유병률은 연령대가 높아질
수록 유병률도 높아지는 경향이었고, 30세 이하인 대상자에 비해 41-50세는 갑
상선 결절 위험이 4.44배 높았다. 이러한 결과는 장기간 비타민 D 결핍 상태를 
방치했을 때 30대 이후에 결절 가능성을 높일 수 있음을 시사한다.  따라서 다
양한 직업군, 폭넓은 연령대를 표본으로 광범위한 추가 연구를 통해 비타민 D의 
역할을 규명하고, 그에 따라 국민 보건을 위한 비타민 D의 섭취 및 보충의 필요
성을 평가할 수 있을 것이다.
  갑상선 기능(T3, free T4, TSH)검사상 정상 수치였던 66명과 비정상 수치를 
포함한 33명을 대상으로 한 결과에서, 혈중 비타민 D 수치와 연령대에 따른 결
절 유병률에 통계적 차이는 없었다.  정확한 결과를 얻기 위해서는 대상자를 확
대하여 연구할 필요가 있다.
  자가면역 갑상선질환을 나타내는 항TPO 항체(anti-TPO Antibody)를 확인 
한 결과는  항TPO 항체가 양성(>30U/㎖)일 때, 음성(<30U/㎖)일 때보다 평균 
비타민 D수치는 낮은 편으로 통계적 차이는 없었으나, 기존의 비타민 D의 낮은 
수치가 폐경 전 여성에서의 자가면역성 갑상선질환과 연관된다는 연구를 지지한
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다.13) 반면, 항TPO 항체가 음성일 때, 갑상선 결절의 높은 유병률(79.4%, 
P=0.006)을 나타내고 있다.  로지스틱 회귀분석을 통해서 다른 변수를 제외했을 
때 유의성이 없었으나, 추후 더욱 신뢰도 있는 결과를 얻기 위해 대상자를 확대
하여 연구할 필요가 있다. 항TPO항체가 갑상선 결절에 영향을 미치는 기전에 
대해서는 자가면역성 갑상선 이상이 생기는 여러 기전 중 세포다형화
(polymorphism), 도움T세포(helper T cell)의 활성화와 종양 발생의 연관성이 있
을 가능성을 고려할 수 있으며. 또한, 비타민 D가 세포매개에 필수적인 IL-2, 
IL-5, IFN-γ, TNF-α의 생성을 억제하는 기전과의 연관 가능성도 고려할 수 
있다.22),23) 
  본 연구는 건강검진을 목적으로 병원을 내원한 123명의 폐경 전 여성을 대상
으로 비타민 D 수준과 갑상선결절과의 관련성을 확인한 결과 연령이 높고 비타
민 D 수준이 낮으면 갑상선 결절의 유병률이 높다는 것을 확인하였고 갑상선 
기능과의 관련성을 확인할 수 없었다. 
 본 연구의 제한점은 대상자의 무작위 선택보다는 선택편향의 가능성을 배제할 
수 없을 것이다.  대상자가 의원에 내원한 목적 및 호소내용은 고려하지 않았기
에, 한국 여성의 비타민 D 평균수치보다 더 낮거나 결절 유병률에 차이가 있을 
수 있는 제한점이 있다.  또한 이 연구에서는 비타민 D 측정의 지역적 영향이 
고려되지 않았다.27) 
  그리고 본 연구의 대상자가 123명으로 비타민 수치별, 연령별, 갑상선 기능에 
따른 각각의 분석을 하는 데, 표본수가 적다는 제한점을 가진다.
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 제5장 결  론
  이 연구를 통해 연령대가 증가할수록 갑상선 결절의 유병률이 증가됨을 확인
하였다. 또한 혈중 비타민 D가 부족하면 갑상선 결절의 유병률이 높다는 것을 
확인하였다. 향후 좀 더 대규모의 관찰연구 또는 전향적인 중재연구를 통해 갑
상선 결절에서의 비타민 D의 역할과 갑상선질환과의 상관관계를 명확히 규명하
여 적절한 시기에 비타민 D 공급으로 갑상선 질환 및 결절 유병률을 낮추는 데 
도움이 될 것을 기대한다.
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영문요약
The Study of Correlation between Serum 
Vitamin D level and Thyroid nodules in 
premenopausal women
Pilseog Heo
The Graduate school of Public Health
Seoul National University, Seoul Korea
Background: In many studies, low serum vitamin D level from any causes 
is known to be associated with the ocurrences of breast cancers, colon 
cancers, and colon polyps in women.  But vitamin D level and its 
relationship with the occurrences of benign / malignant tumors arising in 
thyroid gland, the No. 1 Korean female cancer incidence, is not well known 
because its occurrences and the causal relationship has not been elucidated 
and many studies published internationally are showing some conflicting 
results.
Objectives: By comparing the differences in serum vitamin D level of 
healthy premenopausal women and premenopausal women with thyroid 
nodules, this study is aimed at clarifying the relationship between Vitamin D 
level and occurrence of thyroid nodules.
Methods: From Jan. 2015 through Apr. 2016, 123 people who had routine 
health-check up and performed Vitamin D level, Thyroid function tests, 
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anti-TPO antibody via blood tests and Ultrasonographic examinations in 
Incheon were randomly extracted. 
Results: Total 123 premenopausal women were enrolled for this study. The 
prevalence of thyroid nodules is increased when serum vitamin D level was 
lower than 10ng/㎖ (P=0.016). With increase of age, the prevalence and risk 
of thyroid nodules also increased (OR=1.072, CI=1.009-1.135, P=0.022). 
The indicator of autoimmune thyroid disease, antiTPO antibody is negatively 
correlated with the prevalence of thyroid nodules (P=0.006). Logistic 
regression showed no statistical correlation between vitamin D level, thyroid 
function, antiTPO antibody and the risk of thyroid nodule.
Conclusion : From the study of 123 premenopausal female patients for 
health check-up, the research found that deficient level of vitamin D and 
older age are correlated with increase of prevalence of thyroid nodules. The 
research found there are no correlation between thyroid function and 
thyroid nodules.
Key words: Vitamin D, thyroid cancer, thyroid nodules, menopause
